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L es arthrites juveniles idiopathiques (AJI) regroupent 
plusieurs entites qui ont en commun I’existence d’une 
arthrite debutant avant I’age de 16 ans, durant au 
moins 6 semaines et pour lesquelles la recherche d’une 
cause (infection, maladie de systeme. . .) est negative ; sept 
differents types d’arthrites juveniles idiopathiques ont 
ete definis au terme du consensus international le plus 
recent : la forme systemique, la forme polyarticulaire 
avec presence de facteur rhumatoide, la forme polyar- 
ticulaire sans facteur rhumatoide, la forme oligo-articulaire, 
la forme associee au psoriasis, I’enthesite avec arthrite 
juvenile idiopathique, et un groupe qui ne repond aux 
criteres d’aucune des six premieres formes. 1 
L’avis de la Commission de la transparence {v. p. S5) 
concerne la forme polyarticulaire evolutive, soit en fait 
principalement trois des differents sous-types : les 
arthrites juveniles idiopathiques polyarticulaires avec 
facteur rhumatoide (ou polyarthrites rhumatoides de 
debut juvenile, representant 2 % de I’ensemble des 
AJI), les arthrites juveniles idiopathiques polyarticulaires 
sans facteur rhumatoide (environ 15 % des AJI) et, 
contingent le plus important, les arthrites juveniles idio- 
pathiques de debut oligo-articulaire etendues (qui tou- 
chent generalement le jeune enfant, atteignent par defi- 
nition moins de 5 articulations au cours des 6 premiers 
mois mais s’etendent a 5 articulations ou plus au-dela). 
La redaction de cet avis est suffisamment ambigue 
pour ne pas formellement exclure la forme systemique 
d’arthrite juvenile idiopathique (FS-AJI) ou maladie de 
Still a debut pediatrique, des lors que 1’evolution serait 


polyarticulaire (avec disparition des signes systemiques 
presents chez presque tous les patients au debut de la 
maladie mais qui ne persistent ensuite que chez une 
partie d’entre eux). Cependant, des therapeutiques dif- 
ferentes, anti-interleukine (IL)-1 et -6 ont montre leur effi- 
cacite dans la FS-AJI par des essais randomises portant 
sur des centaines de patients contre placebo, alors que 
seulement quelques patients avec une FS-AJI evolutive 
sur un mode polyarticulaire avaient ete inclus dans les 
premiers essais therapeutiques realises avec le recep- 
teur soluble du Tumor Necrosis Factor (TNF) etanercept 
(Enbrel [Pfizer]) 2 et I’anticorps anti-TNF adalimumab 
(Humira [Abbot-Abvie]). 3 Par ailleurs, I’avis de la Com- 
mission de la transparence ne concerne pas d’autres 
formes que sont les enthesites avec AJI (categories a 
laquelle appartiennent les spondylarthrites juveniles) et 
les arthrites juveniles idiopathiques associees au psoria- 
sis, bien que cet avis cite une etude en cours portant 
egalement sur ces deux indications pour I’etanercept 4 
sachant qu’une etude est egalement en cours sur I’indi- 
cation enthesite avec AJI pour I’adalimumab. 

Dans les arthrites juveniles idiopathiques « polyarticu- 
laires actives », I’avis precise bien qu’a cote des traite- 
ments symptomatiques, au rang desquels sont ranges 
les anti-inflammatoires non steroidiens et les infiltrations 
articulaires de corticosteroides, le traitement de fond 
recommande en premiere intention est le methotrexate. 
En effet, compare aux anti-TNF, ce traitement est d’ utili- 
sation plus ancienne et de cout tres inferieur. De plus, les 
etudes menees avec les anti-TNF dans I’arthrite juvenile 
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idiopathique ont porte sur des patients ayant une reponse 
insuffisante ou une intolerance au methotrexate. 

En indiquant les recommandations en cours pour le trai- 
tement de I’arthrite juvenile idiopathique chez les 
patients ayant une polyarthrite active et une reponse 
inadequate au methotrexate, cette synthese d’avis 
d’experts precise la possibility d’utiliser en premiere 
biotherapie I’etanercept ou I’adalimumab, en seconde 
biotherapie (en cas d’echec) le CTLA-4lg (abatacept). 
Plus recemment, I’anticorps anti-IL6 tocilizumab a ega- 
lement obtenu une autorisation de mise sur le marche et 
peut etre utilise en premiere ou seconde ligne chez 
I’enfant a partir de I’age de 2 ans, uniquement pour le 
moment sous sa presentation intraveineuse. 

Le point nouveau 

Le point reellement nouveau de I’avis de la Commission 
de le transparence porte sur le fait que I’etanercept et 
I’adalimumab sont recommandes, en I’absence de 
reponse satisfaisante au methotrexate, des I ’age de 2 ans. 
Cette extension de I’indication auxjeunes enfants etait 
tres attendue par les pediatres rhumatologues. Elle se 
base sur des donnees d’efficacite et de tolerance 
encore partielles de deux essais en cours, I’un avec 
I’etanercept dont les donnees publiees a 12 semaines 
ne concernent que 1 5 enfants dans la tranche 2-4 ans, 1 2 3 4 
I’autre avec I’adalimumab administre a 32 enfants ages 
de 2 et 4 ans ou entre 4 et 5 ans mais de poids inferieur 
a 1 5 kg (essai non encore publie). 

Les donnees d’efficacite et de tolerance chez le petit 
enfant ont paru suffisantes aux experts sollicites pour 
que la Commission de la transparence donne son aval a 
Putilisation des deux anti-TNF cites chez ces tres jeunes 
patients. Toutefois, I’avis de la Commission precise bien 
les effets indesirables observes sous adalimumab, et la 
necessity d’un suivi plus prolonge pour evaluer la tole- 
rance de I’etanercept par le jeune enfant. A cet egard, il 
est important de souligner que ces traitements, comme 
le methotrexate, exposent a un sur-risque, probablement 
rmodere, d’infections severes, ce qui justifie certaine- 
ment une bonne information des parents, s’agissant de 
jeunes enfants, et une verification attentive du statut 
vaccinal de ces enfants. D’autres complications sont 
soit plus benignes, s’agissant notamment de reactions 
au point d’injection, soit exceptionnelles. 


Cette synthese d’avis devrait faciliter la prescription 
d’etanercept et d’adalimumab chez de jeunes enfants 
ayant une arthrite juvenile idiopathique, une atteinte 
polyarticulaire et une reponse insatisfaisante au metho- 
trexate. La prescription initiale est hospitaliere. II paraTt 
souhaitable de prendre systematiquement I’avis d’un 
pediatre experiments en rhumatologie pediatrique (en 
contactant au besoin un centre de reference ou de 
competence en rhumatologie pediatrique [la liste est 
disponible sur le site du ministere de la Sante, ou sur 
www.cerhumip.fr). 

Cet avis indique que le service medical rendu par I’adali- 
mumab n’apporte pas, dans I’etat actuel des connais- 
sances, d’amelioration par rapport au service rendu par 
I’etanercept. Outre que certains patients peuvent 
repondre mieux a I’une ou I’autre de ces deux mole- 
cules sur le plan de leur atteinte articulaire, il taut noter 
que 20 % environ des enfants ayant une arthrite juvenile 
idiopathique oligo-articulaire ou polyarticulaire sans fac- 
teur rhumatoTde de debut precoce developpent, au 
cours des 5 premieres annees de leur maladie, une 
uveite chronique « a oeil blanc » devolution dramatique 
dans certains cas en I’absence de prise en charge 
adaptee. Deux essais therapeutiques multicentriques 
sont en cours, dont I’un en France (essai ADJUVITE), 
pour evaluer I’interet de I’adalimumab dans ces uveites, 
indication ou les anticorps anti-TNF semblent avoir une 
efficacite mais pas I ’etanercept.* 
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I En deuxieme intention dans I’arthrite juvenile idiopathique (AJI) Rhumatoiogie I Mise au point 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



L’ESSENTIEL 

□ Deux anti-TNF, Humira et Enbrel, ont I’AMM en traitement de fond de I’arthrite juvenile idiopathique (AJI) polyarticulaire evolutive, 
chez I’enfant des Page de 2 ans et I’adolescent. 

□ Ce sont des traitements de deuxieme intention presents en cas de reponse insuffisante ou d’intolerance au methotrexate, traitement 
de fond de reference en premiere intention. 


Indications preexistantes 

□ Humira avait deja I’AMM chez I’enfant dans le psoriasis a partir de 
6 ans et chez I’adulte dans la polyarthrite rhumatoide, la spondyloarthrite 
ankylosante, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis. 

□ Enbrel avait deja I’AMM chez I’enfant et I’adolescent dans la 
maladie de Crohn et chez I’adulte dans la maladie de Crohn, la recto- 
colite hemorragique, la polyarthrite rhumatoide, la spondyloarthrite 
axiale, le rhumatisme psoriasique et le psoriasis. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ Le traitement de I’ AJI a pour objectif de lutter contre I’inflammation, 
de soulager la douleur et la raideur articulaire et de prevenir ou ralentir 
les lesions articulaires. II fait appel a des traitements symptomatiques 
d’action immediate (AINS, associes si besoin a des infiltrations intra- 
articulaires de cortico'ides) et parfois a un traitement de fond. 

• Le traitement de fond de premiere intention est le methotrexate 
(MTX), notamment dans les formes a evolution polyarticulaire sans 
signe systemique. En alternative au methotrexate sont parfois utilises, 
hors AMM, le leflunomide, I’hydroxychloroquine, la sulfasalazine, 
I’azathioprine et la ciclosporine, mais leur efficacite dans I’AJI poly- 
articulaire chez I’enfant n’est pas etayee. 

• En cas d’echec du traitement de fond de premiere intention, deux 
anti-TNF, I’adalimumab et I’etanercept, ont I’AMM chez I’enfant des 
I ’age de 2 ans dans les formes polyarticulaires evolutives. 

• Chez les patients ayant eu une reponse insuffisante a I’un de ces 
deux anti-TNF, les alternatives sont : I’ajout du MTX si I’anti-TNF etait 
utilise en monotherapie, le recours a I’anti-TNF non encore utilise ou 
encore, chez I’enfant de plus de 6 ans, le recours a I’abatacept (Orencia). 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Dans I’AJI poly-articulaire evolutive des patients ages de 2 a 17 ans, 
Enbrel et Humira sont des traitements de fond de deuxieme intention, 
en cas de reponse insuffisante a un ou plusieurs traitements de fond. 
HUMIRA doit etre utilise de preference en association au metho- 
trexate, mais peut etre utilise en monotherapie en cas d’intolerance 
au methotrexate ou lorsque sa poursuite est inadaptee. 

Donnees cliniques 

Pour Humira, I’extension de I’AMM dans I ’AJI aux enfants des I ’age 
de 2 ans repose sur I’analyse intermediate d’une etude non compa- 
rative de 32 enfants atteints d’AJI polyarticulaire moderement a 
severement active, co-traites par methotrexate (71 ,9 %), cortico'ides 
(43,8%) et AINS (31 ,3%). . 

• L’ analyse de la tolerance (objectif principal) apres une duree depo- 
sition mediane a Humira de 266 jours a montre que des evenements 
indesirables (El) ont ete rapportes par 27 patients, dont : 

- 8 ont eu des El consideres par I’investigateur comme possiblement 
(laryngite, pharyngite virale, infection respiratoire haute, fievre) ou 
probablement (reaction au site d’injection, douleur au site d’injection, 
cystite, rash cutane) lies au traitement ; 


- 5 ont eu des El graves, dont un (diabete sucre) a necessity une 
hospitalisation ; 

- 4 ont eu des El severes (uveite, otite moyenne, diabete sucre et 
arthrite) ; 

- 25 ont eu des infections, le plus souvent d’ intensity legere a moderee ; 

- 2 ont eu des reactions et des douleurs au site d’injection. 

• Des ameliorations des differents scores des articulations, de I’etat 
de sante et de la qualite de vie ont ete observees a la semaine 1 2 et a 
la semaine 24 par rapport a I’inclusion. 

□ Pour Enbrel, I’extension de I’AMM dans I’AJI aux enfants des I’age 
de 2 ans repose sur une etude ouverte durant laquelle 60 patients 
ages de 2 a 1 7 ans atteints d’une oligoarthrite extensive et 67 patients 
ages de 1 2 a 1 7 ans atteints d’une arthrite liee a I’enthesite ou a une 
arthrite psoriasique, ont ete traites 1 2 semaines. 

Dans ces 3 types d’AJI, les faux de reponse ACR Pedi 30 a 1 2 semaines 
(critere principal) ont ete plus eleves que ceux attendus dans cette 
population. Un suivi est en cours pour evaluer la tolerance a long terme. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicaments d’exception. 

□ Medicaments soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. 

• HUMIRA : prescription reservee aux specialistes en rhumatoiogie, 
gastro-enterologie, chirurgie digestive, dermatologie (uniquement 
pour la forme seringue et stylo), pediatrie et medecine interne. 

• Enbrel : prescription initiale et renouvellement reserves aux specia- 
listes en rhumatoiogie, medecine interne, pediatrie et dermatologie. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* * par Enbrel et Humira est important dans 
le traitement de I’arthrite juvenile idiopathique polyarticulaire evolutive 
chez I’enfant des I’age de 2 ans, en cas de reponse insuffisante a un 
ou plusieurs traitements de fond, en association au methotrexate. 

□ En I’absence de donnees cliniques versus le seul comparateur 
cliniquement pertinent, I’etanercept, Humira n’apporte pas d’ame- 
lioration du service medical rendu** (ASMR V, inexistante) par rapport 
a Enbrel.* 

• Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base 

de I’avis de la Commission de la transparence 

des 18 septembre et 16 octobre 2013 (CT-12935 et 12977), 

disponible sur www.has-sante.fr 
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